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CANNABINOID RECEPTORS AND THEIR ENDOGENOUS AND EXOGENOQUS LIGANDS.
ABSTRACT —Considerable progress has been noted in recent years in the research into cannabino-
id action, du¢ to the discovery of two separate receptors (CB1 and CB2) and two endogenous agoti-
sts of these receptors (anadamide and 2AG). The coursc of biosynthesis and metabolism of anadami-
de has been identificd and a number of its decomposition inhibitors have been synthesized, The
fatter contribute to the explanation of the endopenous agonists role in the eegulation of various phy-
siological processes, Maty exogenous réceptor agonists with a high power of action have been obta-
ined, including not only structural analogs of cannabinoids, but also compounds from other chemical
groups: derivatives ofaminoalkylindole, diarylpyrazole, arylbenzofuran and arylbenzothiophen. Owing
to these substances, CB1 and CD2 receptors’ biochemical and pharmacological properties, as well as
their localization in the brain, in the immunological system and in other tissues have been cstabli-
shed. On the grounds of the existing rescarch findings highly selective new agonists and antagonists
can be expected to appeat not only for CB1, but also for CB2.

The discovery of the cndogenous cannabinoid system has revealed new perspectives for appli-
cation of both natural cannabinoids and their synthetic analogs, as well as structurally differcnt
ligands of receptors. A number of new compounds (agonists and antagonists) have been develo-
ped: they may modulate the system cither directly (through selective activation or inhibition of
CB1 andfor CB2) or inditectly {through inhibition of these receptors endogenous ligands uptake
to tissucs or their cnzymatic hydrolysis).

Attemnpts have been made to apply somc cannabinoids in therapy, namely of cannabidiol (ha-
ving a neuroprotective action), CT3 {(analgesic and anti-inflammatory action), anandamide {anal-
gesic and antincoplastic action), and S141716A (antipsychotic action).

Thus, rescarch into cannabinoid receptors has increased our knowledge about their structure,
joint action with biologically active proteins, and their mechanisms underlying signal transmis-
sion, These rescarch findings arc of not only cognitive, but also practical valuc — some ligands of
CB1 and CB2 receptors may be expected to be applied as medication in the treatment of various
diseases in the near future.

Key words: CB| and CB2 receptors, G proteins, exogenous ligands, anadamide.

WSTEP

Dowody stosowania rosliny Cannabis sativa przez ludzi istniejg od ponad 4000
lat (33), a obecnie marihuana jest najpowszechniej uzywanym narkotykiem. W
Ameryce Pdélnocnej i Europie uzywa ja regularnie ponad 20 milionow ludzi, a
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wiele tysigcy pacjentow cierpiacych na AIDS, stwardnienie rozsiane, jaskre i
inne choroby stosuje ja nielegalnie w przekonaniu, ze przyniesie ulge w ich do-
legliwosciach (31). Tak wigc kannabis i otrzymywane z niego produkty nalezy
obecnie rozpatrywac nie tylko jako narkotyki, ale takze jako potencjalne érodki
lecznicze.

Nowoczesne badania nad kannabinoidami rozpoczely si¢ w roku 1964, kiedy Ga-
oni i Mechoulam (10) rozszyfrowali strukturg tetrahydrokannabinolu (A%-THC) -
gtownego psychoaktywnego skiadnika kannabis. Oprocz niege z Cannabis sativa
izolowano kilkadziesiat innych zwiazkow o strukturze dibenzopiranowe;j, tylko jed-
nak A>-THC i A®-THC wykazujg wyraZne dzialanie psychotropowe.

Dzialanie innych, np. kannabinolu, kannabidiolu i kannabichromenu, jest bar-
dzo stabe. Podobnie produkty metabolizmu A*-THC i AS-THC, ktéry polega na
licznych hydroksylacjach oraz na utlenianiu niektérych grup alkoholowych do
karboksylowych, wykazuja na ogél znacznie mniejsza (lub zadng) aktywnosé
biologiczna. Wyjatek stanowia 11-hydroksy-A?-THC i 11-hydroksy-A8-THC, kt6-
rych dziatanie znieczulajace jest poréwnywalne z dzialaniem zwigzkow macie-
rzystych. Chociaz A°-THC izoclowano z materiatu roélinnego i otrzymano w po-
staci oczyszczonej ponad 30 lat temu (10), biochemiczny mechanizm aktywno-
§ci kannabinoidow jeszcze przez wiele nastgpnych lat pozostawat niewyjasnio-
ny. W latach 70. i na poczatku 80. powszechne bylo przekonanie, Ze podstaws
farmakologicznej aktywnosct kannabinoidow jest ich bardzo wysoka lipofilnosé
powodujaca kumulacje i dlugotrwate utrzymywanie sie w tkankach. Przeciwbo-
lowe dziatanie A*-THC poréwnywano ,.z przewlektymi skutkami matych dawek
anestetykow i rozpuszczalnikéw” (organicznych) i nie szukano innych sposobow thu-
maczenia efektow wywieranych przez kannabinoidy, np. w oparciu 0 mechanizm
receptorowy.

Watpliwosci pojawily sie, gdy stwierdzono, e syntetyczny A-THC wykazuje za-
ledwie 5-10% aktywnos$ci kannabimimetycznej naturalnego A*-THC, a (-} enancjo-
mer 11-hydroksy-dimetyloheptylo-A¥-tetrahydrokannabinolu (11-OH-AS-THC-DMH;
HU-210), wiclokrotnie silniejsze dzialanie biologiczne niz jego (+) enancjomer (HU-
211). Ta enancjoselektywno$¢ par enancjomerdw poszczegdlnych kannabinoidow
wskazywala na wysoka stereospecyficznosé mechanizmu warunkujacego ich efekty
1 na jego receptorowy charakter.

Molekularny mechanizm dzialania A’>-THC na mézg i tkanki obwodowe pozo-
stawal jednak niewyjasniony az do roku 1987, kiedy Allyn Hewlett i jej wspot-
pracownicy z St. Louis University Medical School oraz koncernu Pfizera donie-
§li o odkryciu w mdzgu szczura receptorow kannabinoidéw, rozpoczynajac ne-
woczesng ere badan nad aktywnymi skladnikami Cannabis sativa. Stwierdzili
oni, Ze kannabinoidy hamuja gromadzenie sig cyklicznego monofosforanu ade-
nozyny (cAMP), co stanowi mocny argument przemawiajacy za udzialem w tym
procesie receptoréw sprzezonych z biatkami G. Wykazano réwniez dobrg kore-
lacje miedzy silg farmakologicznego dziatania kannabinoidu i jego powinowac-
twem do selektywnych miejsc receptora (20).
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Receptory kannabinoiddw i ich endogenne i egzogenne ligandy

Dalsze prace doprowadzily do izolowania z mozgu, sklonowania i ustalenia se-
kwencji pierwszego receptora kannabinoidowego, nazwanego CB,. P6Zniej odkryto,
sklonowano i ustalono sekwencjg drugiego receptora CB,, ktory wykazuje podobny
do pierwszego profil farmakologiczny. CB, wystepuje gléwnie w tkankach obwodo-
wych, natomiast w mozgu jest obecny w bardzo matych ilosciach.

Warto podkreli¢, Ze zageszczenie receptora CB, w mézgu ssakéw jest wyraznie
wyzsze niz innych receptoréw sprzezonych z biatkami G.

Budowa receptoréw kannabinoidowych i ich interakcja z bialkami G

Receptory kannabinoidéw naleza do receptoréw sprz¢zonych z tzw. biatkami G.
Dotychczas wykryto okolo 50 odrgbnych systeméw receptorowych zwiazanych z
tymi biatkami, ktore na podstawie pokrewienstwa budowy i mechanizmu dzialania
d=zieli sie na kilka grup, m.in. Gs, Gi, G2 1 G12.

Receptory maja postaé nici (serpentyny) biatkowej penetrujacej siedmiokrotnie
blong komorkowa w postaci §limakowatej spirali, ktora tworzy w blonie 7 transmem-
branowych segmentow (TM1-TM7) polaczonych szescioma petlami. Trzy sa zloka-
lizowane zewnatrzkomoérkowo, a trzy zanurzone w cytoplazmie. Kazdy z segmentow
zawiera 22-28 reszt aminoacylowych tworzacych helise. Receptory te sg czgsto na-
zywane serpentynowymi lub wezowatymi.

Uwaza sig, Ze cytoplazmatyczna cze$é receptora jest zakotwiczona przez jonowe
interakcje dodatnio natadowanych reszt lizyny lub argininy z ujemnie naladowanymi
elementami fosfolipidow. W przypadku receptoréw kannabinoidowych helisa II jest
prawdopodobnie pozbawiona tego typu zakotwiczenia.

Mozna zatozy¢, 7e struktura receptora jest zachowana w stanie niepobudzonym
przez sie¢ interakcji migdzy helisami (oddziatywania elektrostatyczne, hydrofobo-
we, wiazania wodorowe), ktore ulegaja rozbiciu, gdy agonista zwiaze sie z recepto-
rem wywolujac jego aktywacje.

Niektore zwigzki o strukturze kannabmmdowej nie wykazuja wyraznego powino-
wactwa do receptorow prawdopodobnie dlatego, ze w ich strukturze wystepuja za-
wady steryczne utrudniajgce wniknigeie do wngtrza receptora.

Sprzgzone z receptorami biatka G sg zlokalizowane na cytozolowej powierzchni
blony. Przenosza one stan pobudzenia receptora do wewnatrzkomérkowych efekto-
row, ktore wywohuja zmiany stezenia wtornych przekaznikéw informacji i stymulujg
powstanie odpowiedzi komérkowych. Za posrednictwem bialek G receptory kanna-
binoidéw reguluja wewnatrzkomorkowe st¢zenie cAMP i wplywaja na funkcje ka-
naldw jonowych. Interakcja z biatkami G zachodzi prawdopodobnie w trzeciej we-
wnatrzkomédrkowej pgtli receptora.

Biatka G zbudowane sa z trzech podjednostek oznaczonych literami o, B iy (tzw.
heterotrimerowe biatka G}, do ktérych przylaczona jest czasteczka guanozynodifos-
foranu (GDP).

Niepobudzony receptor pozostaje niezwiazany z biatkami G, w ktorych podjednostki

o, 3 iy sa ze soba polaczone. Mozna to zapisaé w skrocie G (GDP) lub afy (GDP).
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@ reszty aminoacylowe uczestniczace w wiazaniu hialek G . reszly aminoacylowe uczesiniczace w wiazaniu nie-Kasycznego kannabineidu GP 55940

@ reszly aminoacylawe uszesiniczace wwigzaniu A™-THC 0 reszty aminoacylowe uczestniczace w wiazaniy agonisty aminoatkiloindolowego WIN 552922

Ryc. 1. Budowa receptora CB, izolowanego z thanek cztowieka (wg (26) zmodyf.).
Oznaczenia; A —alanina; C— cysteina; D — kwas asparaginowy; E —kwas glutaminowy; F — fenyloalanina; G — glicyna; H—histydyna; I — izoleucyna; K~ lizyna;
L - leucyna; M — metionina; N — aspargina; P — prolina; Q — glutamina; R — arginina; § — seryna; T — treonina; V — walina; W — tryptofan; Y - tyrozyna.

uisjeynzg uepdog




Receptory kannabinoiddw i ich endogenne i egzogenne ligandy

Zwiazanie si¢ specyficznego liganda z receptorem wywoluje konformacyjne zmiany
w strukturze receptora, ktore sa przenoszone do jego trzeciej (najczescie)) petli po
cytozolowej stronie blony (28).

W wyniku aktywacji biatka G przez kompleks receptora z ligandem nastgpuje
rozbicie biatka na podjednostkg otGDP i dimer By oraz przejscie podjednostki o ze
stanu, w ktorym wykazuje ona wyzsze powinowactwo do GDP niz do GTP w stan, w
ktorym powinowactwo podjednostki do GDP jest nizsze niz do GTP. Od podjednost-
ki o odlacza si¢ wiedy GDP, a na jego miejsce wehodzi GTP. Podjednostki aGTP i
By wchodza w interakcje z czasteczkami efektorow, takich jak cyklaza adenylanowa
1kanaly jonowe. Sygnai pobudzenia jest przenoszony gléwnie przez podjednostkg o
GTP, ale rolg t¢ moze rowniez spetniaé dimer [y (16).

Dzialanie na efektory trwa do momentu defosforylacji czasteczki GTP do GDP
pod wplywem zwiazanej z podjednostka o aktywno$ci GTP-azowej. Powstaje wiedy
kompleks aGDP, ktory taczy si¢ z dimerem Py, rekonstytuujac wyjsciowy uklad G
(GDP) gotowy do reinicjacji cyklu.

Przebieg zmian zachodzacych w biatkach G mozna zapisac tak:

aktywowany
receplor
— G (GDP) + GTP \* » G(GTP) + GDP
Mg"
G (GTP) » aGTP + By
aGTP » oGDP + P
aGDP + By » G (GDP)
|

Toksyna cholery stabilizuje kompleks biatka G z GTP (znosi aktywnosé GTP-
azowa podjednostki o), a toksyna ksztusca — forme z GDP.

Jednym ze sposobdw wykrywania interakeji receptorow z biatkami G jest badanie
szybkoéci hydrolizy [*H}-GTP w odpowiedzi na dzialanic agonistéw. Druga metoda
polega na pomiarze zastgpowania GDP przez [**S] GTPvS. Poniewaz GTP¥S trudno
ulega hydrolizie do GDP, pozostaje on na podjednostce ¢ i gromadzi sig¢ w odpowie-
dzi na stymulacjg receptora przez agoniste.

Mechanizm przekazywania informacji za posrednictwem biatek G wyjadnili Mar-
tin Rodbel 1 Alfred Gilman, ktérzy za cykl prac na ten temat zostali uhonorowani w
roku 1994 nagroda Nobla.
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Obecnie wiadomo, ze aktywacja receptora moze réwniez nastapi¢ spontanicznie,
bez udzialu agonisty. Model obrazujacy mechanizm wigzania agonistow z receptora-
mi 1 aktywacji bialek G zakiada wystepowanie dwdch standw receptora kannabino-
idowego: aktywnej (R") i nieaktywnej (R). :

Aktywna forma receptora R” inicjuje kaskadg sygnatéw modyfikujacych powino-
wactwo biatka G do GDP i GTP i powoduje wzrost stezenia kompleksu G z GTP.
Nieaktywna forma receptora nie wptywa na wymiane nukleotydéw guaninowych.

Obie formy receptora, aktywna i nieaktywna, sa w stanie rownowagi. Przytaczenie
liganda przesuwa tg rownowage w kierunku jednej z form. Jesli ligand wykazuje
wigksze powinowactwo do aktywnej formy receptora, rOwnowaga ulega przesunig-
ciu w kierunku form aktywnych R* i LR". Taki typ liganda przyspiesza powstawanie
kaskady sygnalow i jest agonista, Jesli jednak ligand wykazuje wigksze powinowac-
two do nieaktywnej formy receptora (R) réwnowaga ulega przesunigeciu w kierunku
postaci nieaktywnej i nastgpuje zahamowanie kaskady sygnatoéw. Taki ligand jest
odwrotnym agonista (inverse agonist) (4).

Ligand wykazujacy jednakowe powinowactwo do obu form receptora nie wplywa
na zmiang réwnowagi i jest klasycznym antagonista.

*

R =— : R

+L +L

RL s R'L

To odkrycie doprowadzito do reklasyfikacji antagonistow jako obojgtnych anta-
gonistow lub odwrotnych agonistow.

EGZOGENNE LIGANDY RECEPTOROW KANNABINOIDOWYCH

W koncernie Pfizera zsyntetyzowano serie tzw. nie-klasycznych kannabinoidéw
(non-classical cannabinoids), bedacych dwu- i trgjpiericieniowymi, nietypowymi
analogami naturalnych kannabinoidéw, otrzymanymi w wyniku modyfikacji ich struk-
tury. Dzialaja one analgetycznie, zmniejszaja aktywno$¢ motoryczna i wywohija
hypotermie. Zwykle dzieli sig je na trzy grupy rozZniace sig liczba lub ukladem pier-
§cieni: analogi ABC — trgjpierscieniowe, AC — dwupierscieniowe i ACD — tréjpier-
$cieniowe.

Analogi ABC —trojpierscieniowe zachowja ukiad dibenzopiranu a modyfikacje struk-
turalne dotycza faficucha bocznego i grup funkeyjnych. Najbardziej znanym przedstawi-
cielem tej grupy liganddw jest 9-nor-98-hydroksyheksahydrokannabinol (HHC), ktory
od A’-THC rdzni si¢ obecnoscia grupy hydroksylowej na miejscu metylowej przy C-9
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m  Rye. 2. Tew. , nie-klasyczne kannabinoidy”, czyli analogi struktualne naturalnych kannabinoidéw: ABC — trojpiericieniowe (HHC, Hyt 210, CT-3),
2 ACD - tréjpiericieniowe (CP 55244) oraz AC — dwupierscieniowe (CP 55940, CP 47497). Dla poréwnania podano budowe A°-THC.
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oraz brakiem wiazania podwojnego migdzy weglami 91 10 (Ryc. 2). Do tej grupy naleza
rowniez analogi o symbolach 1759633, L759656, TWH-133, JTWH-139 i JWH-051.

Do grupy analogow AC — dwupiericieniowych nalezy CP 47497 o strukturze zbli-
zonej do HHC, ale bez pierscienia piranowego 1 z dimetyloheptylowym lancuchem
bocznym (Rye. 2). Dotaczenie do pierscienia C grupy hydroksypropylowej daje sil-
nie dziatajacy zwigzek CP 55940. Byt on pierwszym ligandem, kt6ry zastosowano w
postaci znakowanej do badania lokalizacji receptoréw CB,. Do analogéw ACD —
trojpiericieniowych nalezy CP 55244 (Ryc. 2)

Zespol badawczy Sterling-Winthropa otrzymal grupe ligandow receptordow kan-
nabinoidowych o strukturze bardzo réznej od klasycznych i nie-klasycznych kanna-
binoidéw wywodzaca si¢ z niesterydowego leku przeciwzapalnego — prawadoliny.
Zwiazki te, z uwagi na obecnosé w ich czasteczkach ukfadu indolowego, nazwano
aminoalkiloindolami (AAI). Prototypem tej grupy jest (+) WIN 55212, ktory wyka-
zuje znaczne powinowactwo do obu receptorow 1 duza skuteczno$¢ agonistyczna.
Jest on jednak stabszym agonista niz CP 55940, Jego enancjomer (-) WIN 55212 nie
wykazuje wyraznego powinowactwa do Zadnego receptora.

Analogami WIN 55212 wykazujacymi wyZsze powinowactwo do CB, niz do CB,
sa: 1768242, IWH-015 i 6-jodoprawadolina (AM 630).

Zastosowanie specyficznych ligandéw, zwlaszeza znakowanych trytem, pozwoli-
to szczegodlowo okredli¢ dystrybucje receptorow CB, w mozgu szczura i czlowicka.
Ich lokalizacja dobrze koreluje ze znanym wptywem kannabinoidow na pamigé, per-
cepcig i kontrolg ruchéw. Duze zgrupowania CB, wystgpuja w hipokampie, korze
mozgowej, mozdzku i zwojach podstawy. Natomiast w pniu mozgu, rdzeniu § wzgo-
rzu receptor ten wystgpuje w bardzo matych ilosciach lub w ogdle go nie ma, co
moze thimaczy¢, ogolnie biorac, brak zagrazajacych zyciu efektéw naduzywania kan-
nabinoiddw (13).

Ostatnio zidentyfikowano receptory CB, rowniez w szeregu tkanek obwodowych
— jadrach, jelicie cienkim, pecherzu moczowym, powrdzku nasiennym, w komor-
kach migéniowki gladkiej naczyn mozgowych oraz w presynaptycznych odeinkach
zakonczen nerwow wspblczulnych. mRNA receptora CB, zaobserwowano w nad-
nerczach, sercu, ptucach, prostacie, szpiku kostnym, grasicy i migdatkach, chociaz
donoszono réwniez o braku mRNA CB, w tych narzadach. Recepotor CB, sklono-
wano z tkanek czlowieka, szczura oraz myszy i wykazano jego niska homologig se-
kwencji aminokwaséw z receptorami CB, (44% przy poréwnaniu calej czasteczki, a
68% przy poréwnaniu czgsci transmembranowej). CB, wystepuje w brzeinej war-
stwie sledziony, migdatkach, komérkach ukladu immunologicznego (komoérki B,
monocyty, komorki T) i w hodowlach mikrogleju szczura (15). Charakterystyke re-
ceptoréw CB, i CB, przedstawia Tabela 1, a zestawienie wazniejszych agonistow
CB, i CB, wedlug malejacej sity wiazania z receptorami — Tabela 2.

Z zestawien tych wyplywa wniosek, ze proby uznania receptorow CB, jako wy-
tacznie neuronalnych, a receptoréw CB, jako obwodowych sg zbyt daleko idgcym
uproszezeniem, chociaz CB, rzeczywiscie dominuje w tkance nerwowej, a CB, - w
tkankach obwodowych.
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Receptory kannabinoidow i ich endogenne i egzogenne ligandy

TABELA 1
Charakterystyka receptoréw kannabincidowyeh (wg 32).
Nazwy receptoréw CB,; CB,
Liczba reszt aminoacylowych w 472 (tkanka ludzka) 360 (tkanka ludzka)
czgsteczee receptrora
P Gléwnie mbzg, W mniejszym Komérki ukladu
Lokalizacja stopnin tkanki obwodowe immunologicznego
; . . , Anandamid Anandamid
Endogenni agonisci receptoréw '2~arachir::{€g:noilllcl)lgiic erol nandami
A*-THC A’-THC
CP 55940 CP 55940
WIN 55212-2 WIN 55212-2
Agonisel HU 210 HU 210
Lewonantradol Eewonantradol
Nabilon Nabilon
JWH-015
d . - SR 141716A SR 144528
Selektywni antagonisci . LY 320135
Gi (modulacja cAMP) Gi (modulacja cAMP)
Hamowanie adenylocyklazy Harnowanie adenylocyklazy
Mechanizin przetwarzania Hamowanie napicciowozaleznych
sygnatow kanatéw wapniowych
Wzrost przewodnictwa w kana- |
fach potasowych
[*H]-CP 55940 3[3H]--CP 55940
o . . [°H]-WIN 55212-2 [FH]-WIN 55212-2
Radioligandy uZzywane do badan [3H]-SR 141716A {H]-HU 243
[*H]-HU 243
TABELA 2

Zestawienie wazniejszych agonistow CB, i CB, wedlug malejacej sily wigzania z
receptorami i wywolywanej odpowiedzi biologicznej.

Agonisci CB, Agonisci CB,
CP 55244; HU 210 11-OH- A-THC
CP 55940; Dezacetylolewonantradol AP-THC,; Kannabinol
WIN 55212-2; 11-0H- A-THC Anandamid
A?-THC Kannabidiol
A? .-THC, Anandamid; 2-AG
Kannabinol
Kannabidiol
HU 211; CP 55243

Ostatnio wyhodowano myszy z genetyczna delecja receptorow CB, i CB,, co moze
pomoe odpowiedzie¢ na pytanie, czy istniejg inne receptory z tej grupy.
Zdecydowana wigkszo$¢ otrzymanych syntetycznie ligandow CB, i CB, po-
siada cechy agonistéw. Tymezasem precyzyjne okreslanie udziatu kazdego z re-
ceptorow w farmakologicznych efektach kannabinoidow i endobinoidéw!, po-
! Poréwnaj rozdzial pt, ,,Endogenne ligandy receptordw kannabinoidowych.
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znanie fizjologicznej roli tzw. endogennego uktadu kannabinoidowego (recepto-
ry, anandamid i 2-arachidonoiloglicerol) oraz skutkéw zachwiania rownowagi
tego ukiadu jest mozliwe jedynie przy pomocy selektywnych antagonistow. Dla-
tego ich poszukiwaniom poswigcano od poczatku wiele uwagi. Otrzymywaniem
antagonistow zainteresowane sa roOwniez koncerny farmaceutyczne pragnace wy-
promowac nowe leki do leczenia ewentualnych dysfunkeji uktadu receptory-en-
dobinoidy (2).

Pod koniec lat 80. badano pod tym katem naturalne kannabinoidy, ktére byly wow-
czas jedynymi dostepnymi ligandami receptorow. Pierwsze raporty wskazywaly, Ze
kannabinol i kannabidiol ostabiaja efekty A%-THC, ale wynika to raczej z sumowania
si¢ przeciwstawnych efektow farmakologicznych niz wlasciwosci antagonistycznych.
Probowano wige modyfikowaé strukturg A°-THC w taki sposob, aby oslabié¢ wlasno-
$ci kannabimimetyczne nie zmieniajac zdolnosci rozpoznawania zwiazku przez re-
ceptor. Podstawiajac wodar grupy hydroksylowej alkilami o rdznej liczbie atoméw
wegla lub aminoalkilami otrzymano szereg nowych polaczen, ktore okazaly sie jed-
nak stabymi ligandami, pozbawionymi w dodatku wiasciwosci antagonistycznych.
Tak wigc poszukiwanie antagonistow wérad pochodnych A*-THC zakonczyto sig nie-
powodzeniemn.

W grupie aminoalkiloindolowych ligandéw receptorow kannabinoidowych zsyn-
tetyzowanych na poczatku lat 90. przez zesp6t Sterling-Winthropa, dziatanie antago-
nistyczne wykazywaty dwie pochonde prawadoliny: 9-antracenylokarbonylopochodna
(WIN 56098) (Ryc. 3) i 6-bromopochodna (WIN 54461).

WIN 56098 selektywnie ostabia wywolane przez agonistow hamowanie zaréwno
produkcji cAMP i elektrycznie wzbudzonych skurczéw powrdzka nasiennego myszy
(Mouse Vas Deferens — MVD). Podobnie WIN 54461 antagonizuje hamujace efekty
WIN 55212-2 i innych kannabinoidowych agonistéw w tescie MVD. Jednakze oba
te zwiazki sa stabymi ligandami kannabinoidowymi i nie wykazuja aktywnosei in
vivo, co nie moze dziwié, gdyz roznia sie tylko nieznacznie budowa od WIN 533635 —
typowego agonisty z grupy aminoalkiloindoli. RéwnieZ inne zwiazki z grupy AAIL
nie wykazywaty cech selektywnych antagonistow (14).

Pierwszy potezny antagonista, znany pod kryptonimem SR 141716, wywodzi sig
grupy pochodnych 1,5-diarylopirazolu i zostal otrzymany przez grupe Sanofi Re-
cherche.

Jest on nie tylko bardzo silnym i selektywnym ligandem CB, (K, dla tego re-
ceptora wynosi 11,8 nmoli, podczas gdy dla CB,> 1000 nmoli) (Tabela 3}, ale
takze wykazuje aktywno$é przy podaniu doustnym, blokujac zaréwno in vitro
jak i in vivo wiekszo$¢ efektow agonistow kannabinoidowych, jak A*-THC, CP
559401 WIN 55212-2. SR 141716A blokuje bodZce antynocyceptywne oraz efek-
ty dzialania agonistow na serce, uklad oddechowy i pamig¢, a takze przyspiesza
wystapienie objawow odstawiennych u szczuréw i myszy, ktérym przewlekle
podawano A*-THC (34).

Otrzymano réwniez znakowane ligandy z tej grupy ulatwiajace badanie lokaliza-
cji receptorow: *H]-SR141716, jego fluorowa pochodna — ['®*F]-SR144358 oraz dwa
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TABELA 3
Powinowactwo egzo- i endogennych ligandéw do receptoréw CB, i CB, (wg 23 — zmodyf.)

Ligand (ﬁﬁiﬂg* g]ﬁgfé}i CB,K,/CB,K;| CB, K;/CB, K,

ACEA 1,4 > 2000 < 0,0007 > 1428
SR 141716A 11,8 1320 0,0009 1118,6
ACPA 2,2 715 0,003 325,0
LY 320135 141] 14900 0,0095 105,7
Metanandamid 17,9 868 0,02 48,5
0-585 8,6 324 0,027 37,7
0-689 57 132 0,043 23,16
Anandamid 89 371 0,24 4,17
AM 404 1760 13000 0,14 74
CT-3 32,3 170,5 0,19 5,28
11-OH-CBN-DMH a,1 0,2 G,50 2,00
HU 210 0,061 0,524 0,12 8,62
HU 211 1990 > 10000 <0,2 > 5,0
O-1184 5,25 7,41 0,71 1,41
AY.THC 533 75,3 0,71 1,4
Nabilon 1,84 2,19 0,84 1,19
ALTHC 41,6 19,3 1,21 0,83
A*-THC-DMH 0,241 0,199 1,21 0,83
CBN-DMH 2 1,5 1,33 0,75
CP 55940 3 1,8 2,78 0,36
11-OH-CBEN 38 26,6 1,43 0,7
Kannabidiol 4350 2860 1,52 0,66
Kannabinol 211,2 126,4 1,67 0,60
CP 56667 61,7 23,6 2,61 0,38
11-0B-AS-THC 25,3 7.4 349 0,29
1-decksy-Af-THC-DMH 23 29 7,93 0,13
{(H)WIN 55212 9,94 16,2 0,61 1,63
JWH 015 383 13,8 27,75 0,036
L768242 1917 12 159,8 0,0063
JWN 139 2290 14 163,57 0,0061
AM 630 5152 31,2 165,13 0,0061
[JJWH 133 &77 34 199,12 0,005
I-deoksy-Al-THC 8770 32 274,1 0,0037
L759633 1043 6.4 162,97 0,0061
L759656 4888 11,8 414,24 0,0024
SR 144528 437 0,60 728,3 0,0014

jodowe analogi AM 251 i AM 281. Podjeto rowniez badania wlasnosci farmakolo-
gicznych i ewentualnych zastosowan terapeutycznych SR 141716A.

Badacze Pfizera otrzymali inng pochodna diarylopirazolowa wykazujaca wlasno-
§ci antagonisty — CP 272871, ktéra rozni sig sig od SR 141716A obecnoscia grupy
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nitrylowej w miejsce metylowej w pozycji 4 pierscienia pirazolowego oraz rodnika
fenylowego w miejsce piperydynowego przy grupie amidowe]. Nie wykazuje ona
Jednak wyraZnej wybidrczosci w stosunku do ktorego$ z receptorow.

W roku 1998 zespot Rinaldi-Carmony wykonat syntezg pierwszego silnego anta-
gonisty receptora CB,, ktdry oznaczono symbolem SR 144528 (27). Jest to pochodna
diarylopirazolowa o budowie zblizonej do SR 141716A. Réznica polega na zastapie-
niu rodnika fenylowego przy N-1 przez rodnik benzoilowy oraz grupy aminopipery-
dynowej na ugrupowanie endo-fenchylaminy. W wyniku tych zmian nastgpita catko-
wita inwersja selektywnosci w porownaniu z SR 141716A. Powinowactwo nowego
zwiazku do CB,, mierzone wartoscia K, wynosi 0,6 nmoli, podczas gdy do CB, jest
blisko 700 razy nizsze (K, = 437 nmoli) (Tabela 3). SR 144528 jest aktywny przy
podaniu doustnym i selektywnie antagonizuje wptyw CP 55940 na cyklazg adenyla-
nowg. Stanowi on wartosciowe narzedzie do badania wiasnogci receptora CB, (28).

W tym samym roku badacze koncernu Eli Lilly otrzymali zwiazek z grupy arylo-
benzofurandw, cznaczony kryptonimem LY 320135, o cechach antagonisty wobec
receptora CB,. Jego powinowactwo do CB, jest ponad 100-krotnie wyzsze niz do
CB, (Tabela 3). Uwaza sig, ze antagonistyczne wiasnosei LY 320135 sa uwarunko-
wane obecno$cig grupy nitrylowej oraz brakiem grup mogacych by¢ donorami wia-
zan wodorowych.

Z antagonistami receptorow CB, i CB, zwiazane s nadzieje ich terapeutycznych
zastosowarl, np. do leczenia zaburzen Iaknienia, deficytéw pamigcei, a takze jako czyn-
nikéw zapobiegajacych wytwarzaniu sig zaleznosci od opiatéw oraz innych substan-
¢ji psychoaktywnych. Rowniez do zmniejszania dyskinezy w chorobie Parkinsona.

Endogenne ligandy receptoréw kannabinoidowych

Odkrycie receptoréw kannabinoidow skierowalo uwage badaczy na poszukiwanie
endogennych ligandow tych receptordw, ktore okreslano niefortunnie mianem endo-
kannabinoidéw (endocannabinoids)?.

Zgodnie z przyjetym zatozeniem, ze podobnie jak ligandy egzogenne (naturalne
kannabinoidy 1 ich syntetyczne analogi), powinny one mie¢ charakter hydrofobowy,
analizowano dokladnie ekstrakty z tkanki mézgowej wieprza uzyskane za pomoca
rozpuszczalnikdw organicznych, gléwnie mieszaniny chloroformu i metanolu. To
teoretyczne zaloZenie sprawdzilo si¢ w praktyce, gdyz udalo sig izolowaé silnie hy-
drofobowg substancj¢ lipidowa — arachidonoiloetanolamid, ktora wypierata specy-
ficznego, znakowanego agonistg kannabinoidéw z blon komorek mozgu szczura.

? Termin ten wprowadza w blad sugerujac endogenne powstawanie kannabinoidéw. Powinno byé
»endogenne ligandy receptordéw kannabinoidowych”, albo ,.endogenne zwiazki kannabimimetyczne”.
Termin , kannabinoidy” zastrzezony jest dia trojeyklicznych pochodnych dibenzopiranu, a zaréwno anan-
damid jak i 2-AG naleza do acyklicznych eikozanoidow, czyli pochodnych kwasu arachidonowego. Inte-
resujaca wydaje sig propozycja, aby zwiazki te nazywaé ,.endobinoidami” {endogenous cannabinoids),
analogicznie do powszechnie stosowanego terminu , endotfiny” {endogenous morphines), okreflajacego
endogenne ligandy receptorow opioidowych.
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Substancje t¢ nazwano anandamidem od sanskryckiego stowa ,,ananda” oznacza-
jacego blogostan, z koncowka podkreslajaca strukture amidowa zwiazku, ktory jest
potaczeniem kwasu arachidonowego i etanolaminy (Ryc. 4).

Anandamid wykryto réwniez w mdzgu owey i krowy oraz w jadrach szczura (22).
Po raz pierwszy syntezg anandamidu wykonano w pracowni Mechaulama, potwier-
dzajac ostatecznie strukture zwiazku naturalnego. Wywohuje on efekt identyczny jak
klasyczni agonisci kannabinoiddéw: hamowanie reakcji katalizowanej przez cyklazg
adenylanowa i efekt hamujacy na kanaly wapniowe, a takZe objawy obserwowane po
przyjeciu A>-THC, jak hypotermia, analgezja, zmniejszona ruchliwo$¢ i katalepsja.
Jednakze pojawiaja si¢ one dopiero przy wysokich st¢zeniach anandamidu, gdy z
jakich$ powoddw ulegnie zahamowaniu jego metabolizm.

Stosunkowo niskie powinowactwo anandamidu do CB, pozwalalo przypuszcza¢,
Ze mogy istnie¢ jeszcze inni endogenni agoniSci 0 wyzszym powinowactwie do re-
ceptora lub — odwrotnie — inne, dotad nieodkryte, miejsca receptorowe, wykazujace
wyzsze powinowatcwo do anandamidu. Rzeczywiscie, wkrotce zostal wykryty drugi
endogenny agonista receptora CB, — 2-arachidonoiloglicerol (2-AG) (Ryc. 4). Izolo-
wano go najpierw z jelita psa, a poZniej z komorek neuroblastomy myszy i mozgu
szczura, gdzie poziomy 2-AG byly blisko 200 razy wyzsze niz anandamidu. Jednak-
ze 2-AG, podobnie jak anandamid, wykazuje stosunkowo niskie powinowactwo za-
réwno do CB, jak i CB, (22).

Obecnie glowny wysilek badawczy koncentruje si¢ na poznawaniu biosyntezy i
metabolizmu endogennych agonistéw oraz ich roli w prawidlowych procesach fizjo-
logicznych (9). :

Anandamid dziala szybciej, ale krocej niz A’-THC 1 jest bardziej wrazliwy na
dziafanic amidaz. Wiaze sig on z receptorem CB, wykazujac powinowactwo o polo-
we nizsze niz A>-THC (K, dla anandamidu = 89 nmoli, a dla A’>-THC = 41 nmoli).

Compton i wsp. (6} stwierdzili, ze farmakologiczne dzialanie anandamidu ulegato
wyraznemu nasileniu, gdy przed jego podaniem myszy otrzymywaly inhibitor ami-
dohydrolazy — fenylometylosulfonylofluorek (PMSF),

Utrzymywanie sig efektow anandamidu po spadku stezenia w mézgu ponizej gra-
nicy wykrywalnoéci (19) moze wskazywac, Ze za jego farmakologiczne dziatanie
odpowiedzialne s w jakim§ stopniu rowniez metabolity zwiazku. Ciekawa wiasci-
woscia anandamidu jest dwufazowe dziatanie na zachowanie myszy: w wysokich
dawkach tradycyjny wplyw hamujacy, a w dawkach niskich — stymulujacy. Ananda-
mid wystepuje w mbzgu w srodowisku innych etanolamidéw i amidéw nienasyco-
nych kwasow thiszczowych, z ktérych wigkszo$¢ nie wiaze sig z CB,, ale przynaj-
mniej dwa: homo-y-linolenoiloetanolamid oraz dokozatetraenoiloetanolamid wyka-
7uja pewng aktywnos$¢ kannabimimetyczna (18). Réwniez drugiemu endogennemu
ligandowi receptoréw kannabinoidowych, 2-AG, towarzysza w tkankach liczne estry
kwasow tluszczowych i glicerolu, z ktérych 2-lincoiloglicerol (2-Lino-Gl) oraz
2-palmitoiloglicerol (2-Palm-Gl) bardzo wyraZnie nasilaja proces wiazania 2-AG z re-
ceptorem, chociaZ same si¢ z nim nie wigza. Efekt ten (tzw. ,,entourage effect”) moze by¢
Jednym z elementow molekularnej regulaciji aktywnosci endogennych ligandow.
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W moézgu ludzkim stgzenie anandamidu jest stosunkowo wysokie (duzo wyzsze
niz u kilku badanych gatunkéw zwierzat) i wynosi ponad 100 pmoli/g tkanki w hipo-
kampie, 75 pmoli/g we wzgdrzu i ok. 60 pmoli/g w mézdzkn, W §ledzionie i sercu
poziomy te nie przekraczaja 10 pmoli/g, a w surowicy, osoczu i plynie mézgowo-
-rdzeniowym jego steZenie jest jeszcze nizsze.

Sugiura i wsp. (30) wykryli anandamid w jadrach szczura, a Schmid i wsp. (wg 19)
w macicy. Jego stgZenie maleje w okresie gotowosci macicy do implantacji jaja, a
rofnie — gdy macica jest oporna na implanty. Spostrzezenia te pomoga, byé moze,
lepiej zrozumied fizjologig plodnosci ssakow.

Historia badan prowadzonych nad receptorami kannabinoidéw w latach 90. przy-
pomina wczesniejsze o 20 lat badania nad opiatami. W obu przypadkach mamy do
czynienia w psychoaktywnymi substancjami izolowanymi z roélin, z wystgpowa-
niem w tkankach (gléwnie w mozgu) swoistych receptorow (i, 8, k dla opiatéw oraz
CB, i CB, dla kannabinoidéw) a takze endogennych agonistéw tych receptorow: en-
dorfin i enkefalin dla opiatéw oraz anandamidu i 2-AG dla kannabinoidow.

Biosynteza i katabolizm endogennych agonistow

Nie ma pelnej zgodnoécei na temat biologicznego mechanizmu syntezy anandami-
du w komorkach. Jednym z mozliwych mechanizméw moglaby by¢ kondensacja kwasu
arachidonowego z etanolaming katalizowana przez hydrolaze dzialajaca w odwrot-
nym kierunku. Watpliwo$¢ budza jednak wysokie stezenia substratow konieczne do
przebiegu tej reakeji (K | dla etanolaminy = 25-130 mmoli, a dla kwasu arachidono-
wego 7-100 mmoli). Dlatego obecnie przyjmuje sig, Zze anandamid wystgpuje w blo-
nach w postaci fosfolipidowego prekursora, N-arachidonoilofosfatydyloetanolami-
du, ktéry tworzy sig z fosfatydyloetanolaminy i fosfolipidu zawierajacego kwas ara-
chidonowy w wyniku dzialania acylotransferazy aktywowanej przez wzrost stezenia
jonéw wapnia (Ryc. 5). Acylotransferaza przenosi kwag arachidonowy z fosfolipidu
na fosfatydyloetanolaming i taczy go wiazaniem peptydowym z jej grupa aminowsg
(Ryc. 5).

Uwolnienie anandamidu z czasteczki prekursora nastgpuje pod wptywem fosfoli-
pazy D (PLD), stymulowane] przez niskie st¢Zenie jonéw wapnia. Eliminacja anan-
damidu nastepuje w wyniku wychwytu zwrotnego i metabolizmu (Ryc. 5).

W mechanizmie wychwytu uczestniczy przenoénik wysycalny, selektywny, zalez-
ny od temperatury i niezalezny od jonow sodu. Przenoénik ten obniZa biologiczne
efekty anandamidu poniewaz transportuje go z przestrzeni pozakomorkowej do ko-
morek, w ktérych anandamid ulega metabolizmowi, polegajacemu na hydrolizie ka-
talizowanej przez zwiazang z blong amidohydrolazg zwana amidohydrolaza ananda-
midu (AAH) lub amidohydrolaza kwasow thuszczowych (FAAH).

Dlatego warunkiem degradacji anandamidu jest jego dyfuzja lub wychwyt do cy-
toplazmy. Ostatnio sklonowano amidohydrolazg i stwierdzono, 2e jest ona blono-
wym biatkiem o cigzarze czasteczkowym 60-65 KDa.

* Inna nazwa tego enzymu spotykana w pismiennictwie to amidaza anandamidu.
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Najwyzsza aktywno$¢ enzymu stwierdzono w galce bladej i hipokampie, regio-
nach odznaczajacych si¢ wysoka gestoécia CB,. 2-AG wykazuje rowniez duze powi-
nowactwo do przenoénika i jest przy jego udziale przenoszony do wnetrza komoérek,
Przenoénik odznacza si¢ duZg stereoselektywnoscia. Np. S-metanandamid jest czte-
rokrotnie bardziej efektywny niz R-metanandamid w hamowaniu transportu ananda-
midu (17).

N-(4-hydroksyfenylo)-arachidonamid (AM 404) jest silnym inhibitorem wychwy-
tu anandamidu do neuron6w i astrocytow. Hamowanie to ma charakter kompetycyj-
ny, ¢o sugeruje, ze moze on sfuzyc jako pseudosubstrat transportu: Jego izomer roz-
nigey sig jedynie lokalizacja grupy hydroksylowej, N-(3-hydroksyfenylo)-arachido-
namid (AM 403), wykazuje dzialanie podobne, ale dziesigciokrotnie stabsze.

Arachidonamid i N-(O-hydroksyfenylo)-arachidonamid s lepszymi substratarni
AAH od anandamidu; ich hydroliza przebiega dwukrotnie szybciej. Przez wprowa-
dzenie grupy metylowej w pozycje C2, C1’ lub C2’ anandamidu otrzymuje sig analo-
gi metabolicznie stabilne. Przedstawicielem tej grupy zwiazkow jest R-1" metylo-
anandamid (AM 356), wykazujacy czterokrotnie wyzsze powinowactwo do CB, niz
anandamid.

AAH odznacza si¢ duzg stereoselektywnoécia: R-1"-metanandamid i S-2’-meta-
nandamid sg 10-19 razy bardziej stabilne metabolicznie niz ich odpowiednie enan-
cjomery.

Wkrétce po wykryciu amidohydrolazy otrzymano szereg jej inhibitorow, ktore
hamuja metabolizm anandamidu powodujac wzrost jego steZenia w tkankach. Sg to
glownie pochodne kwasu arachidonowego:

— metyloarachidonoilofluorofosforan (MASF);

— diazometyloarachidonoiloketon (ADMK, DAAK);

— arachidonoilochlorometyloketon (ACMK);

— acetyloarachidonoilohydroksamian (ACANA);

— arachidonoilotrifluorometyloketon (ATFMK);

—a takze zwiazki o nieco innej strukturze — fenylometylosulfonylofluorek (PMSF)
i palmitylosulfonylofluorek (AM 374). Ten ostatni dziata 50 razy silniej nizZ ATFMK
i 20 razy silniej niz PMSF,

Réwniez niektdre kannabimimetyczne ligandy, strukturalnie bardzo rézne od anan-
damidu, potrafia rozpoznawa¢ i kompetycyjnie hamowa¢ AAH, nie wiadomo jed-
nak, co warunkuje takie dziatanie. I tak np. niesterydowy lek przeciwzapalny, ibupro-
fen, hamuje metabolizm anandamidu, natomiast inne preparaty przeciwzapalne: kwas
acetylosalicylowy, acetaminofen, sulindak, ketoprofen i naproksen nie wykazuja ta-
kich wihasno$ci.

Ciekawe, ze naturalne kannabinoidy, jak A8-THC, karmabidiol i kannabinol, réwniez
hamujg hydrolize anandamidu. Dziatanie to ulega ostabieniu w przypadku kannabino-
idow zawierajacych dodatkowg grupe hydroksylowa i diuzszy fancuch boczny, takich
jak 11-hydroksy-DMH-AS-THC i nie-klasyczne kannabinoidy CP 55940 i CP 55244.

Metabolizm 2-AG nie zostal dotad dokladnie zbadany. Bisgono i wsp. (3) wykaza-
li, ze subkomérkowe frakeje komorek N18TG2 zawieraja aktywnoS¢ enzymatyczna,
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ktéra szybko rozkiada syntetyczny [*H]2-AG na kwas [*H]-arachidonowy. Goparaju
i wsp. (12) stwierdzili, ze amidohydrolaza rozktada réwniez 2-AG.

Perspektywy terapeutycznych zastosowan agonistéw i antagenistow CB, i CB,

W badaniach nad kannabinoidami, ktore oprocz szkodliwego wplywu na orga-
nizm ludzki moga wywieraé rowniez pewne dziatania lecznicze, zawsze przewijala
sie my$l, a moze raczej pobozne Zyczenie, ze uda sig oddzieli¢ ich szkodliwe efekty
psychotropowe od niektorych korzystnych dziatan somatycznych. Odkrycie recepto-
réw kannabinoidéw i ich endogennych agonistow oraz otrzymanie na drodze syntezy
licznej grupy kannabimimetycznych ligandéw o bardzo zréznicowanej strukturze
chemicznej przyczyni sie, by¢ moze, w jakims stopniu do spelnienia tych nadziei.

MozZna wymienié trzy podstawowe kicrunki leczniczych zastosowan naturalnych
kannabinoidow: dzialanie analgetyczne, przeciwwymiotne i przeciwjaskrowe,

Spoérod wielu farmakologicznych wlasnosci kannabinoidow analgezja ma chyba
najwigksze szanse praktycznych zastosowan, gdyz ich wlasnoéci antynocyceptywne
wykazano zaréwno u zwierzat doSwiadczalnych, jak i ludzi.

Po wykryciu receptorow kannabinoidowych oraz ich endogennych agonistow wia-
domo, ze mamy do czynienia z drugim, obok opioidowego, endogennym systemem
kontroli bolu.

A’-THC jest stosowany w postaci preparatdw leczniczych — Drobinolu i Marinolu
produkowanych przez United Pharmaceuticals ((JSA), a jego syntetyczny analog w
postaci Nabilonu.

Badacze z koncernu Pfizera opisali znieczulajacy i przeciwwymiotny lek levonan-
tradol oraz serig dwu 1 trojpierScieniowych kannabinoidow (23).

Levonantradol wywotuje analgezjg na roznych modelach antynocycepcji u gryzo-
ni i przeszed! préby kliniczne jako $rodek usuwajacy ostre bole pooperacyjne. Levo-
nantradol i jego metabolit — dezacetylolevonantradol okazaly sig¢ silnymi agonistami
kannabimimetycziymi w testach na hypertermie i zmniejszona ruchliwoéé oraz re-
gulacjg cyklazy adenylanowej in vitro.

Nie brak zwolennikéw pogladu, ze mimo pewnego ryzyka marihuana powinna by¢
dostepna dla pacjenidw, ktorzy nie reaguja, lub zle reaguja na inng terapig (1, 5, 7).

Kannabinol jest stabym agonista a kannabidiol — antagonista dziatajacym w zakre-
sie mikromolowych stgzen. Dlatego zmieniajacy sig stosunek tych skladnikow wroz-
nych prébkach marihuany moze wplywac na jej efekty farmakologiczne. Naturalne i
syntetyczne kannabinoidy, podobnie jak inne narkotyki, stymuluja za posrednictwem
CB,, w sposéb zalezny od dawki, mezolimbiczne neurony dopammcrg;czne co thu-
maczy uzalezniajace wlasnosci marlhuany (11).

A’-THC za posrednictwemn CB, i CB, hamuje nocycepcjg (przewodzenie bolu)
oraz nasila antynocycepcyjne dzia%anie morﬁny u myszy (29).

Niektore nieaktywne estry glicerolu i kwasoéw thiszczowych towarzyszace 2-AG
nasilaja jego wiazanie z receptorami, zmniejszajg wychwyt do komérek i hamuja
hydrolize, co wywoluje wyrazne wzmocnienie efektow. Chociaz anandamid,
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SR141716A i CP55940 konkurujg o CB,, SR141716A nie blokuje farmakologicz-
nych efcktow anandamidu. Moze to wskazywac, ze nie wszystkie efekty anandamidu
sa wynikiem bezpoéredniej interakgji z receptorem.

HU-211 (Deksanabinol) — niepsychotropowy optyczny enancjomer HU-210 jest
obecnie badany przez Pharmos Corporation (w USA i Izraelu) jako czynnik neuro-
protekcyjny w leczeniu uszkodzen mézgu zwiazanych z udarem, zatrzymaniem akcji
serca, urazami mozgu. Podobne dziatanie przypisuje sie rdéwniez kannabidiolowi.

Fazg badan klinicznych, prowadzona w Izraelu na pacjentach z cigzkimi urazami
glowy, uznano za obiecujaca, chociaz liczba pacjentow byla za mala, by mozna bylo
uzyskaé wyniki statystycznie znaczace. Proby te sg jednak wazne, gdyz brak lekdw
neuroprotekcyjnyh zapobiegajacych $mierci komoérek po urazach mézgu.

Rozkurczajgce naczynia krwionoéne dziatanie anandamidu i 2-AG moze wynikaé
zich udzialu w uwalnianiu NO (25) 1 §wiadczyé, Ze sg one waznym elementem regu-
lacji cisnienia krwi (21). Wykrycie CB, i anandamidu w komérkach érédblonka na-
czyn krwionosnych u ludzi moze wskazywac na rolg anandamidu w modulacji napie-
cia naczyniowego (30), _

Inne wyniki sugeruja, ze wazodylatacyjne efekty anandamidu nie wiaza si¢ z dzia-
taniem na CB,, lecz sa spowodowane przez powstajacy w wyniku jego hydrolizy
kwas arachidonowy, ktory ulega przemianie w obdarzone wazodylatacyjnym dziata-
niem eikozanoidy (24).

Stwierdzono, ze anandamid siinie i selektywnie hamuje proliferacje komorek raka
piersi pobranych od kobiet. Odbywa sie to przez redukcj¢ komorek w fazie S cyklu
komorkowego. SpostrzeZenie to moze mie¢ znaczenie praktyczne (8).

Dwaj agoniéci receptorow znalezli zastosowanie kliniczne do tagodzenia mdtodci
i wymiotéw wywolanych podawaniem lekéw przeciwnowotworowych oraz do zwigk-
szania laknienia u chorych na AIDS. Sa to A>-THC (Dronabil) oraz jego syntetyczny
analog — Nabilon. Inne mozliwe terapeutyczne zastosowania agonistow receptorow
to lagodzenie b6low pooperacyjnych, bolow zwiazanych z chorobg nowotworowa,
bolow neuropatycznych, thumienie pewnych objawow stwardnienia rozsianego oraz
urazow kregoshupa.

Strukturalny analog A®-THC-9-nor-9B-hydroksyheksahydrokannabinol (HHC) jest
prototypem grupy syntetycznych analgetykéw kannabinoidowych, z ktorej wywodza
sig zwiazki dziatajace silniej niZ naturalne kannabinoidy.

Agonisei receptoréw kannabinoidowych moga byé réwniez pomocni w leczeniu
jaskry, astmy oskrzelowej i zaburzen typu zapalnego.

Antagonista receptora CB,, SR141716A, moze pomoc w zmniejszaniu deficytow
pamigci zwigzanych z wiekiem i chorobami neurologicznymi.

Istotnym celem poszukiwan nowych érodkéw terapeutycznych jest opracowanie
strategii minimalizujacej wystepowanie efektéw niepozadanych bez oslabienia dzia-
fan leczniczych.

Jedna z drog polega na aktywacji endogennego uktadu kannabinoidow i zwigksze-
niu stezen endogennych agonistéw w bezpoérednim sasiedztwie receptordw, aby leki
nie dzialaly jednoczeénie na wszystkie elementy endogennego uktadu kannabinoido-
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wego, lecz tylko na miejsca, w ktorych trwa produkcja endogennych agonistow. Ist-
nieja juz zwiazki hamujgce transport endogennych ligandéw z przestrzeni pozako-
morkowej do wnetrza komdrek i niedopuszezajace tym samym do ich rozkladu przez
wewnatrzkomorkowa amidohydrolaze.

Co sig tyczy bezposredniej aktywacji receptoréw CB, mozliwe jest minimalizo-
wanie niepozadanych efektow osrodkowych przez podawanie agonisty receptorow
CB, o wysokim powinowactwie 1 matej skutecznosci.

Agonista CB, o wysokim powinowactwie, ale stabych, niepozadanych wiasno-
§ciach, pozwala osiagnaé efekty pozadane. Takim zwiazkiem jest ligand o wysokim
powinowactwie do CB, oznaczony kryptonimem (0-832).

Interesujace efekty terapeutyczne moga posiadac réwniez agonisci receptora CB |,
ktorzy nie przechodza fatwo przez barierg krew-mozg, latwo natomiast docierajg do
receptorow kannabinoiddw w tkankach obwodowych. Moga one, na przyklad, oka-
zaé skuteczno$é w leczeniu niektorych zaburzen uktadu pokarmowego, moczo-plcio-
wego i sercowo-naczyniowego, gdyz w ukladach tych wystgpuja receptory CB |, kto-
re w stanie zaktywowanym moduluja uwalnianie neuroprzekaznikow.

Doniesiono juz o otrzymaniu efektywnego antagonisty receptora CB, ktory nie
przechodzi przez bariere krew-mozg.

Kwas dimetyloheptylo-A®-THC-karboksylowy, ze wzgledu na silne wiasnoéci prze-
ciwzapalne moze by¢ uwazany za potencjalny lek o tym kierunku dziatania.

STRESZCZENIE

W ciagu ostatnich lat w badaniach nad dzialaniem kannabinoidéw dokonat sig
znaczny postep zwigzany z odkryciem dwaéch odrgbnych receptoréw CB, i CB, oraz
dwoch endogennych agonistow tych receptoréw — anandamidu i 2AG. Poznano prze-
bieg biosyntezy i metabolizmu anandamidu oraz zsyntetyzowano szereg inhibitorow
jego rozktadu, ktére pomagajg wyjasni¢ rolg endogennych agonistéw w regulacji
rdznych proceséw fizjologicznych. Otrzymano wielu egzogennych agonistow recep-
toréw o wysokiej sile dzialania, zaréwno analogéw strukturalnych kannabinoidow,
jak i zwiazkéw z innych grup chemicznych: pochodnych aminoalkiloindolu, diarylo-
pirazolu, arylobenzofuranu i arylobenzotiofenu, dzigki ktérym poznano rozmiesz-
czenie receptorow CB, i CB, w mdzgu, ukladzie immunologicznym i innych tkan-
kach oraz ich whasnoéci biochemiczne i farmakologiczne. W oparciu o wyniki do-
tychczasowych badan mozna przewidywaé, ze pojawia si¢ nowi agoniéci i antagoni-
Sci o wysokiej selektywnosci nie tylko dla CB,, ale réwniez dla CB,.

Odkrycie endogennego uktadu kannabinoidowego ukazato nowe perspektywy za-
stosowan zaréwno naturalnych kannabinoidow i ich syntetycznych analogéw, jak i
strukturalnie odmiennych ligandow receptordw. Opracowano szereg nowych zwigz-
kow (agonistéw i antagonistéw) mogacych modulowaé ten ukiad albo bezposrednio
— przez selektywna aktywacjg lub blokowanie CB, i/lub CB,, albo poérednio — przez
hamowamnie wychwytu do tkanek Iub hydrolizy enzymatycznej endogennych ligan-
dow tych receptorow.
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Podjeto proby zastosowania niektorych kannabinoidéw w terapii: kannabidiolu
(dziatanie neuroprotekcyjne), CT, (dzialanie analgetyczne i przeciwzapalne), anan-
damidu {(dziatanie analgetyczne i przeciwnowotworowe) oraz SR141716A (dziata-
nie antypsychotyczne).

Tak wige badania nad receptorami kannabinoidéw, ktére doprowadzity do pozna-
nia ich struktury, wspdtdziatania z aktywnymi biologicznie biatkami oraz mechani-
zméw przekazywania sygnaldéw, maja nie tylko charakter poznawczy, ale rowniez
utylitarny i mozna oczekiwaé, ze w niedalekiej przysztosci niektére ligandy recepto-
réw CB, i CB, znajdg zastosowanie jako leki w réznych jednostkach chorobowych.

Slowa kluczowe: receptory CB, i CB,, bialka G, egzogenne ligandy, endobi-
noidy, anandamid.
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